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La presente patente de invenci6n tiene poj/objeto un 
procedimiento para la obtenci6n del 2- ( 2 , 4 -dif luorof enil ) -1 , 3- 
-bis ( 1H-1, 2 , 4-triazol-l-il ) -propan-2-ol, compuesto de sinte- 
sis con interesantes propiedades ant if ungicas . 

El procedimiento para la obtenci6n del 2-(2,4-di- 
f luorof enil ) -1 , 3 -bis ( 1H-1, 2 , 4 -triazol- 1-il ) -propan-2-ol, ob- 
jeto de la presente invenci6n, consist e en hacer reaccionar 
la 2 1 , 4 1 -£if luoro-2- ( 1H-1, 2 , 4-triazol-l-il )acetof enona con un 
compuesto organometalico de f6rmula general I. 



/ _:N 

X Mg CH 2 - N I 
N = ^ 



I 

10 siendo X=cloro, bromo o iodo, en un disolvente inerte y ais- 
lar el producto deseado por los metodos convencionales . 

El compuesto de f6rmula general I es un reactivo de 
Grignard, f£cilmente obtenible por reacci6n del magnesio con 
un compuesto de f6rmula general II 

p= N 

X CH-> - 



" J 



II 

La reacci6n quimica que tiene lugar en dicho proce- 
dimiento se puede esquematizar. de la forma siguiente: 
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Es aconsejable utilizar un ligero exceso (5 al ICS) 
del compuesto de formula general I respecto a la relaci6n mc- 
lar 1:1 de la reacci6n estequiom6tr ica . 

La reaccion puede efectuarse en un disolvente orga- 
5 nico tal como tetrahidrof urano , eter dietilico, dioxano, he- 
xano, etc. o sus mezclas. 

El proceso puede realizarse a temperaturas compren- 
didas entre 0°C y la de reflujo del disolvente elegido de pre- 
ferencia entre 10° y 40°C. 
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Finalizada la reacci6n, se aisla el producto desea- 
do por los rnetodos convencionales y se recris taliza en un di- 
solvente org^nico tal como isopropanol, acetato de etilo, etc 
o sus mezclas con hexano para dar el 2- ( 2 , 4 -dif luorof enil ) - 
5 -1, 3 -bis ( 1H-1 , 2 , 4-triazol-l-il ) -propan-2-ol , quimicamente pu- 
re 

A titulo ilustrativo y no limitativo del procedi- 
miento de obtencion descrito en la presente memoria, se deta- 
llan a continuacion unos ejemplos practices. 
10 EJEMPLO 1 

a) A una suspension a temperatura ambiente de 267 mg 

(11 mmols) de virutas de magnesio en 10 mL de tetrahidrofura- 
no anhidro y bajo atm6sfera de nitr6geno se aftade lentamente 
durante media hora una soluci"6n de 1,78 g (11 mmols) de 1- 

15 -bromometil-lH-1, 2 , 4-triazol (compuesto de f6rmula general 

II , X=Br) en 10 mL de tetrahidrofurano. Para iniciar la for- 
maci6n del reactivo de Grignard si es necesario se afiade 1 go 
ta de 1 , 2-dibromoetano . Se mantiene la mezcla en agitaci6n 
hasta pr&ctica desaparici6n de las virutas de magnesio. 

20 b) A una mezcla de 2,23 g (10 mmols) de 2 1 , 4 • -dif luo- 

ro-2-( lH-l,2,4-triazol-l-il)acetofenona y 15 mL de tetrahi- 
drofurano se aftaden lentamente durante media hora y a tempe- 
ratura ambiente la soluci6n obtenida en el apartado a) (com- 
puesto de f6rmula general I, X=Br). finalizada la adicidn se 

25 deja en agitaci6n a 25°C durante 1 hora- Se afiaden 20 mL de 
soluci6n acuosa de cloruro am6nico (10%). Se decanta la fase 
organica, se seca sobre sulfato s6dico anhidro, se filtra y 
se concentra a sequedad. El residuo se recristaliza 2 veces 
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con acetato de etilo/hexano para dar 1,22 g (40% de rendimien- 
to) de 2-( 2, 4-dif luorof enil ) - 1 , 3-bis ( 1H-1, 2, 4 - tr iazol- 1-il ) - 
-propan-2-ol de p.f.: 139-140°C, 

El analisis elemental da la f6rmula c i3 H i2 F 2 N 6° ; ( p * M * : 306,28) 
5 % Calculado: C: 50,98; H: 3,94; N: 27,43; F: 12,40 

% HalladO: C: 51,13; H: 3,81; N: 27,33; F: 12,50 
EJEMPLO 2 

a) A una suspension a temperatura ambiente de 267 mg 
(11 mmols) de virutas de magnesio en 10 mL de tetrahidrof ura- 

10 no anhidro y bajo atmosfera de nitr6geno se afiade lentamente 
V ' durante media hora una soluci6n de 1,29 g (11 mmols) de 1-clo- 

rometil- 1H-1 , 2 , 4-tr iazol (compuesto de f6rmula general II, 
X=C1) en 10 mL de tetrahidrof urano . Para iniciar la formaci6n 
del reactivo de Grignard si es necesario se afiade 1 gota de 

15 1 , 2-dibromoetano. Se mantiene la mezcla en agitacidn hasta 
practica desaparicion de las virutas de magnesio. 

b) A una mezcla de 2,23 g (10 mmols) de 2 1 , 4 ■ -dif luor- 
-2-( 1H-1,2 # 4 -tr iazol-l-il ) acetof enona y 15 mL de tetrahidro- 
furano se anaden lentamente durante media hora y a temperatu- 

20 ra ambiente la solucion pbtenida en el apartado a) (compuesto 
de f6rmula general I, X=C1) . Finalizada la adici6n se deja en 
agitaci6n a 25°C durante 1 hora. Se afiaden 20 mL de solucion 
acuosa de cloruro am6nico (10%). Se decanta la fase organica, 
se seca sobre sulfato s6dico anhidro, se filtra y se concen- 

25 tra a sequedad. El residuo se recristaliza 2 veces con aceta- 
to de etilo/hexano para dar 1,68 g (55% de rendimiento) de 
2-( 2 , 4-dif luor of en il )-l, 3-bis ( 1H-1, 2 , 4-tr iazol-l-il )-propan- 
-2-ol con las mismas caracteristicas que el producto obtenido 
en el Ejemplo 1. 
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Procedimiento para la obtenci6n del 2-(2,4~di- 



f luorofenil ) -1 , 3-bis ( 1H-1, 2 , 4 -triazol-l-il ) -propan-2-ol , que 
consiste esencialmente en hacer reaccionar la 2 1 , 4 * -dif luor- 
-2- ( 1H-1 , 2 , 4 -triazol-l-il ) acetof enona con un compuesto orga- 
nometalico de f 6rmula general I 



I 

siendo X=cloro, brorno o iodo, en un disolvente inerte y aislar 
el producto deseado por los mdtodos convencionales. 

2. Procedimiento para la obtenci6n del 2-(2,4-di- 
f luorofenil ) -1 , 3-bis ( 1H-1 , 2 , 4 -triazol-l-il ) -propan-2-ol , se- 
gtin la reivindicacion 1, caracterizado porque es aconsejable 
utilizar un ligero exceso (5 al 10%) del compuesto de f6rmula 
general I respecto a la relaci6n molar 1:1 de la reacci6n es- 
tequiom6tr ica . 

3. Procedimiento para la obtenci6n del 2-(2,4-di- 
f luorofenil )-l , 3-bis ( 1H-1, 2 , 4 -triazol-l-il ) -propan-2-ol , se- 
gun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el medio 
disolvente inerte es un disolvente organico tal como tetrahi- 
drofurano, 6ter dietilico, dioxano, hexano, etc. o sus mezclas, 

4. Procedimiento para la obtenci6n del 2-(2,4-di- 
f luorofenil) -1 , 3-bis ( 1H-1, 2 , 4 -triazol-l-il ) -propan-2-ol , se- 
gun las reivindicaciones 1, 2 y 3, caracterizado porque el 
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proceso puede efectuarse a temperaturas comprendidas entre 0°C 
y la de reflujo del disolvente elegido, de preferencia entre 
10°C y 40°C. 

5. Procedimiento para la obtencion del 2-(2,4-di- 
5 f luorof enil )-l,3-bis(lH-l,2, 4~triazol-l-il)-propan-2-ol. 

La presente inemoria descriptiva consta de siete ho- 
jas foliadas, escritas a maquina por una sola cara. 
Barcelona, 19 de noviembre de 1985 

INKE, S. A . 



